
















Downregulation of angulin-1/LSR induces malignancy via upregulation of EGF-
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学位論文の内容の要旨 
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 論文題名 
Downregulation of angulin-1/LSR induces malignancy via EGF-dependent claudin-2 











  細癌細胞株 A549 を使用し、RNA ノックダウン法によりタイトジャンクション分子の
発現を抑制したうえで培養し、ウェスタンブロッティング法によるタンパク発現量の測
定、リアルタイム RNA 法による RNA 発現の測定を行った。また EMT を誘導することが
知られている TGF-βによる処置および TGF-βを阻害する EW-7197 による処置を行い同







  LSR の RNA ノックダウンは A549 における細胞遊走能の増加を示した。これは以前
に他の臓器における悪性腫瘍細胞株（子宮、鼻粘膜、膵臓など）において報告されていた




ーディン２の発現を誘導したが、LSR の発現には変化を起こさなかった。LSR の RNA ノ
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論文題名 
Downregulation of angulin-1/LSR induces malignancy via EGF-dependent 
claudin-2 and TGF-β-dependent cell metabolism in human lung 










 研究方法   
  肺癌細胞株 A549 を使用し、RNA ノックダウン法によりタイトジャンクション分子の
発現を抑制したうえで培養し、ウェスタンブロッティング法によるタンパク発現量の測定、
リアルタイム RNA 法による RNA 発現の測定を行った。また EMT を誘導することが知ら
れている TGF-βによる処置および TGF-βを阻害する EW-7197 による処置を行い同様に







  LSR の RNA ノックダウンは A549 における細胞遊走能の増加を示した。これは以前
に他の臓器における悪性腫瘍細胞株（子宮、鼻粘膜、膵臓など）において報告されていた









た。EW7197 は単独処置で代謝の亢進を示し、TGF-βと EW7197 の同時処置は単独投与
と大きな違いはなかった。 
 HLE 細胞では、TGF-βにより LDR および CLDN-2 の発現減少が確認された。これは




  LSRの発現低下はクローディン２の発現増加を介してA549細胞の悪性化に関与する。 
 
以上の研究内容に対して審査委員会による審査が行われ、医学博士の学位授与に値すると
審査委員全員に認められた。 
 
